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 خلاصه
های یتکرایزین دارای فعالاز آنجائیكه گردد. کرایزین یک ترکیب طبیعی و فعال از لحاظ بیولوژیكی است که از گیاهان، عسل و پروپولیس استخراج می :هدف و سابقه
سلولهای سرطان  ن براین مطالعه به منظور مقایسه اثر کرایزین و نانوذره آ .اکسیدانی، ضدالتهابی و ضدسرطانی استفارماکولوژیكی از جمله خصوصیات آنتی
 ) انجام شد.7-noitadnuoF recnaC nagihciMپستان(
 28و  24، 22های استفاده از کیتوزان تهیه و در ادامه نانو ذره تهیه شده در آب حل شد و اثرات سایتوتوکسیسیتی غلظت در این مطالعه نانوذره کرایزین با :هاروش و مواد
 ها با استفاده از آزمایش سنجشبررسی شد. زیستایی سلول 7FCM هایدر همین غلظتها بر سلول )OSMD( متیل سولفوکسایدمیكرومولار و کرایزین محلول در دی
  های کنترل مقایسه گردید.گیری و با زیستایی نمونهساعت اندازه 29و  84، 42عد از ب  TTM
سرطان پستان ممانعت نمود. این اثرات وابسته به غلظت  7FCMنشان داد که کرایزین و نانوذره کرایزین از رشد و تكثیر رده سلولی  مطالعهنتایج حاصل از این  یافته ها:
باشد در صورتی دار میمعنی <p2/122ساعت بعد از اثردهی بر سلولها با  29میكرومولار در  24ده و نشان داده شد که نانو ذره کرایزین در غلظت کرایزین و نانو ذره آن بو
 باشد.میكرومولار می 24تقریباً برابر با  نانوذره کرایزین 05CIباشد. دار میمعنی <p2/12ساعت بعد با  42و  84که در همین غلظت در 
رایزین های سرطانی پستان از خود نشان داده و اثر آن از کنانوذره کرایزین در محیط آزمایشگاهی، فعالیت ضدتكثیری بر روی سلولنتایج مطالعه نشان داد که  :یریگ جهینت
 باشد. بیشتر می
 .، سرطان پستانTTM ,7FCMکرایزین، نانوذره،  :ی کلیدیهاواژه
 
 مقدمه 
سرطان یكی از عوامل اصلی مرگ و میر در جهان است که از تكثیر غیر قابل 
که موثر از عوامل محیطی از قبیل مواد شیمیایی،  )2و1(آید کنترل سلولها بوجود می
ها اکسیدانتآنتی .)3-5(باشد روسها و یا یک موتاسیون ژنتیكی میامواج کوتاه، وی
 آزاد و  هایهای فیزیولوژیكی و پاتولوژیكی که مخصوصا در آن رادیكالبا فرایند
ا باعث هشوند مرتبط هستند. تولید بیش از حد این گونههای فعال تولید میگونه
 شود، و این درحالیست که سیستم ایجاد استرس اکسیداتیو در سلول می
همانند آنیون سوپر  SORاکسیدانی درون سلول قادر به مقابله با اثرات مخرب آنتی
 ) HO) و رادیكال هیدروکسیل (H2O2)، پراکسید هیدروژن (-O2اکسید (
های زیستی نظیر . استرس اکسیداتیو شامل آسیب به مولكول)6و9( باشندنمی
 ایی همنجر به بروز بیماریها است که در نهایت های غشایی و آنزیم، لیپیدAND
  2122در سال  .)8و7(گرددهای عصبی وابسته به سن مینظیر سرطان و بیماری
                                                           
 باشد.  میعلوم پزشكی بابل دانشگاه  1125297به شماره رح تحقیقاتی طاین مقاله حاصل 
 سهراب کاظمیدکتر  مسئول مقاله: *
 moc.liamg@msm.imezak :liam-E                           112-67577123تلفن: . مولكولی و سلولی بیولوژی تحقیقات مرکز، سلامت پژوهشكده بابل، دانشگاه علوم پزشكی، آدرس:
 
سرطان پستان به عنوان یكی از علل اصلی مرگ و میر ناشی از سرطان در زنان در 
بیماری و نیز در حدود نیم میلیون میلیون مورد  1/9سرتاسر جهان گزارش شد، که با 
 های نرمال. این نوع از سرطان با تغییر تدریجی سلول)21( مرگ شناخته شده است
تلیوم های اپیدهد. استروژن نقش اصلی را در رشد سلولبه سلولهای سرطانی رخ می
. درمان این نوع سرطان )9و11(کندزی میپستان و در نتیجه سرطان پستان با
توان به روشهایی مانند شیمی درمانی، پرتو درمانی، ژن باشد که میمتفاوت می
درمانی و جراحی اشاره کرد، اما این روشها دارای سطح بالایی از عوارض جانبی 
ماران با مقاومت دارویی در بدن نیز مواجه برای بیماران شده و همچنین بسیاری از بی
ی از ترکیبات طبیعی هستند که در گیاهان گسترش افلاونوئیدها دسته .)21(شوندمی
این ترکیبات به عنوان یكی از بزرگترین گروه ترکیبات طبیعی شناخته  .وسیعی دارند
های قوی هستند که اثرات مهمی را در بیولوژی سلولی اکسیدانشوند و از آنتیمی
  958102 tcO ;)01(02 ;icS deM vinU lobaB J                                                                                                                                                                        
 la te ,izuoroN .M ;… htworG eht gnitneverP no selcitraponaN citossorC fo tceffE ehT
 
دارند. یكی از این اثرات مهم در جمع آوری رادیكالهای آزاد است که علاوه بر آسیب 
به سلولها، در گسترش تومورهای سرطانی نقش بسزایی دارند. تحقیقات نشان داده 
رهای های ژنی و گسترش توموکه این مواد نقش مهمی در جلوگیری از جهش
دی هیدروکسی فلاون) فلاونوئید طبیعی  9، 5. کرایزین ()9و31(سرطانی دارد 
ارای شود و دباشد که در عسل طبیعی هم یافت میمیوپولیس استخراج شده از پر
. )41(اکسیدانی و ضد سرطانی است خاصیت ضد باکتریایی، ضدالتهابی، آنتی
عسل را به عنوان پوششی (درمان) بر روی زخم و همچنین در گزارشات پزشكی 
. اثرات بالقوه آپوپتوزی کرایزین، مكانیسم کلیدی )51(اند سوختگی نشان داده
مولكولی مسئول فعالیت ضد سرطانی در سرطان پستان و معده می باشد که در 
رغم اثرات مطلوب کرایزین، انحلال . علی)61(ه است مطالعات مختلف گزارش شد
پذیری ضعیف آن بر سلولهای سرطانی و عدم  پذیری ناچیز آن در آب سبب نفوذ
. شود که منجر به کاهش اثر بخشی آن گردیده استقابلیت دسترسی بیولوژیكی می
لذا در این مطالعه با سنتز نانوذره کرایزین حلالیت آن را در آب افزایش داده و 
 همچنین با استفاده از فناوری نانو سبب افزایش اثر بخشی کرایزین، کاهش سمیت
به منظور مقایسه اثر کرایزین و می شود. این مطالعه و افزایش نیمه عمر نانوذره 
 ) انجام شد.7FCMسلولهای سرطان پستان( نانوذره آن بر
 
 
 مواد و روش ها
نوع آنالیز انتخاب شده است.  مواد شیمیایی مورد استفاده در این آزمایش از: مواد
یل، های استونیترخریداری شد. حلالکیتوزان، کرایزین از شرکت سیگما آلدریچ 
 7FCM، از مرک آلمان تهیه شد. سلول سرطانی CLPHمتانول و آب از نوع 
 ATDE)، تریپسین SBFنیز از انیستیتو پاستور تهران تهیه شد. سرم جنین گاوی(
انگلستان خریداری شد. سایر مواد مورد  ocbiGنیز از کمپانی  IMPR-0461و 
مصرف در این آزمایش از کمپانی سیگما تهیه شدند. از دستگاه فریز درایر شرکت 
شک کردن نانوذرات کرایزین استفاده ) آمریكا جهت حذف حلال و خocnocbaL(
گردید و در ادامه برای تعیین ظرفیت بارگذاری نانوذرات کرایزین از کروماتوگرافی 
 ) آلمان استفاده شد. reuanKبا عملكرد بالا از شرکت (
مولكولی پایین  وزن با تهیه نانوذرات کرایزین از کیتوزان برای: سنتز نانوذره کرایزین
استیک اسید در شرایط استیرر  % 2/12کیتوزان در آب شامل  است، شده استفاده
اضافه شد و  %1 )28حل شد و برای جلوگیری از تشكیل توده، به محلول تویین (
دقیقه  51به مدت  22221ساعت روی استیرر قرار گرفت سپس با دور  42به مدت 
د. سپس ذخیره گردی -28ساعت در فریزر  42سانتیریفیوژ شد، رسوب به مدت 
رسوب بدست آمده در آب حل شد و با کرایزین حل شده در کمترین مقدار 
تری پلی فسفات قطره  %2/1به صورت قطره قطره مخلوط شد. محلول  OSMD
دقیقه سانتریفیوژ شد،  51به مدت  22241قطره به نمونه بالا اضافه و مجددا با دور 
 . )91(فریز درایر خشک شد  در ادامه رسوب به دست آمده با استفاده از دستگاه
 کارایی با نانوذره کرایزین با روش کروماتوگرافی مایعتشخیص و تعیین راندمان 
مقدار کرایزین بارگذاری شده بر روی نانوذرات کیتوزان با استفاده : CLPH(بالا (
معكوس ایزوکراتیک تعیین مقدار شد. جهت آنالیز از پروتكل  فاز CLPHاز دستگاه 
فاز ساکن  و 28به  22با فاز متحرک شامل استونیتریل و آب با نسبت  CLPH
میلی لیتر بر دقیقه  2/8سانت با سرعت فاز متحرک  52و طول  mµ5، 81C
 نانومتر خوانده شد.  292در طول موج  VUاستفاده شد. میزان جذب با دتكتور 
جهت تعیین اندازه ذرات نانوذره از دستگاه میكروسكوپ : تعیین اندازه نانوذره کرایزین
استفاده شد و برای تعیین ) LOEJ XBJ-SF0036( کمپانی )MESالكترونی (
VU– ,5027 ,siv(مقدار کیتوسان در فرآیند سنتز نانوذره نیز از اسپكترفتومتر 
 شرکت TF-RI( و در ادامه از دستگاه )modgniK detinU ,.oC yawneJ
جهت  )cifitneic rehsiF omrehT ,aciremA ,05si ettelociN
 شناسایی گروههای عاملی استفاده شد.  
مطالعه  ایندر  :yassA TTMبررسی میزان بقا و تكثیر (سمیت) سلولی با روش 
 سلولی رده 930.7931.IRH.LOBABUM.RIتجربی با کد اخلاق 
شدند در محیط  خریداری تهران پاستور انستیتو سلولی از بانک که 7FCMسرطانی
 استرپتومایسین درون-سیلیندرصد پنی 1و  SBFدرصد  21حاوی  IMPRکشت 
گراد و رطوبت کافی کشت داده شدند. درجه سانتی 93با دمای  OC2انكوباتور 
 سرطانی از هایسلول تكثیر رشد و بر نانوذره کرایزین و کرایزین اثر بررسی برای
سلول درهر  421دراین روش، تعداد استفاده گردید.  TTMسنجی  آزمون رنگ
های مختلف ساعت انكوباسیون غلظت 42 از پسشد.  خانه کاشته67خانه پلیت 
، 24، 22ذره کرایزین (حل شده در آب)  ) و نانوOSMDکرایزین (حل شده در 
 29و  84، 42 هایو در زمان شد اضافه هاسلول لیتر به میلی بر میكروگرم 28
 TTM ساعت در معرض رنگ 4ها پس از این مدت، سلول شدند، انكوبه ساعت
های فورمازان برای حل کردن کریستال لیتر) قرار گرفته وگرم بر میلیمیلی 5(
ها و تغییر رنگ ها اضافه شد. میزان جذب نوری سلولبه سلول OSMDمحلول 
نانومتر) با استفاده  295ها در طول موج مشخص (شده به آنافزوده  TTMترکیب 
 و شد تكرار بار ها سه ایشآزم این از از دستگاه الایزا ریدر قرائت گردید. هرکدام
 گردید.  زیر محاسبه فرمول طبق سلولی بقای میزان
 
 
 
محاسبه شد و رابطه بین  SSPS 61نتایج با استفاده از نرم افزار  تحلیل آماری:
روش آنالیز واریانس یک  شده بهدرصد بقای سلولی و غلظت نانو ذره اعمال
و  دست آمده است و با پس آزمون توکی به) AVONA enO-yaw(طرفه
  معنی دار در نظر گرفته شد. <p2/52
 
 
 افته های
 RI-TFو  MESکرایزین با موفقیت سنتز و با استفاده از تكنیک نانو ذرات 
ی شكل ایدهد که نانوذرات کرایزین استوانهشناسایی شد، نتایج آزمایش نشان می
 ). 2و  1(شكلباشد نانومتر می 251بوده و میانگین اندازه ذرات آن نیز 
 
 
 
 
 
 
 
 )MESتصویر نانوذره کرایزین با میكروسكوپ الكترونی ( .1شكل 
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 و همكاران محمد نوروزی؛ 7-FCMاثر نانوذرات کرایزین در جلوگیری از رشد سلول های سرطانی 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
مربوط به کیتوزان، کرایزین و  RITF. کروماتوگرام به دست آمده از 2شكل 
 نانوذره کرایزین
 
جهت تعیین : CLPHتعیین درصد کرایزین لود شده روی نانوذره بر به روش 
استفاده شد. مقادیر  CLPHمقدار کرایزین لود شده روی نانو ذره از تكنیک 
. کرایزین )81() محاسبه شد2) و (1نانوذرات و محتوای بارگذاری دارویی با معادلات (
) از طریق تجزیه 2) و (1کیتوزان با استفاده از معادلات (بارگیری شده روی نانوذرات 
 ).  3درصد بود (شكل 5محاسبه شدند که  CLPHو تحلیل 
 
 )1(
 
 )2( 
 
 اثر مهاری نانو ذره کرایزین و کرایزین در تكثیر : اندازه گیری سمیت سلولی 
میكرومولار نشان داده شد. با  28و  24، 22های در غلظت 7FCMهای سلول
اهش کهای سرطانی توجه به نتایج حاصل از این آزمایش عدم رشد و فعالیت سلول
بیشتری را در نانوذره کرایزین در مقایسه با کرایزن تفاوت آماری معنی داری در 
شكل () نشان داد <p2/122ساعت ( 29) و در <p2/12میكرومولار ( 24غلظت 
 84میكرومولار، در زمان  57±2/54ساعت برابر با  42در زمان  05CI. میزان )4
 85±1/3ساعت برابر با  29میكرومولار و بعد از  48±1/54ساعت برابر با 
ها در غلظت یكسان نانو ذره کرایزین میزان عدم رشد سلول باشد.میكرومولار می
 داری رامیكرومولار) که با زمان انكوباسیون مختلف همراه بود کاهش معنی 28(
کرایزین برای میكرومولار نانو ذره  28نشان داد. حداقل فعالیت سلولی در درمان با 
ساعت مشاهده شد. میزان مهار شدگی وابسته به دوز و زمان بود و بیشترین  29
 . )5شكل (بدست آمد %28میزان مهار 
نتایج حاصل ازاین تحقیق نشان داد که نانوذره کرایزین در مقایسه با کرایزین 
 های سرطانی دارد.تاثیر بیشتری در مهار رشد و مرگ سلول
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  MPP5) کرایزین استاندارد Bنانوذره کرایزین،  )A، CLPHکروماتوگرام به دست آمده از روش  .3شكل 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
میكرومولار  24ساعت، تفاوت آماری معنی داری در غلظت  84و  42در زمان  TTMبا تست  7FCMاثر سمیت سلولی کرایزین و نانوذره کرایزین بر رده سلولی  .4شكل 
 )100.0<Pساعت تفاوت آماری معنی داری ( 29) و در 10.0<P(
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 TTMمیكرومولار با تست  28و  24های در غلظت 7FCM. اثر سمیت کرابزین و نانوذره کرایزین بر رده سلولی 5شكل 
 
 یریگ جهینت و بحث
 براساس نتایج این مطالعه، اثر مهاری نانوذرات کرایزین و کرایزین بر 
ساعت پس از اثر مشاهده شد. آزمون  29و  84، 42در زمانهای  TTMهای سلول
نشان داد که با افزایش دوز دارو و زمان، اثرات سمیت افزایش مییابد، که  TTM
به این واقعیت اشاره دارد که این داروها به صورت وابسته به زمان و وابسته به دوز، 
د. نتایج نشان داد که ) را تحت تاثیر قرار می ده7FCMسلولهای سرطان سینه (
ساعت  42در زمان   05CIکرایزین خالص دارای غلظت مهاری سیتوتوکسیک
 48±1/54ساعت برابر با  84میكرومولار می باشد. این اثر در زمان  57±2/54برابر با 
میكرومولار می باشد در صورتی  85±1/3ساعت برابر با  29میكرو مولار و بعد از 
ساعت و  42میكرومولار نانوذره کرایزین در زمان  24±1/2 که نتایج حاصل از اثر
 53±1/4ساعت اثر دهی  29ساعت و بعد از  84میكرومولار بعد از  83±2/8
میكرومولار نانودره کرایزین محاسبه شد. یكی از روش های جدید در درمان سرطان، 
انو در ن انتقال مستقیم داروهای ضد سرطان به تومور می باشد. استفاده از فناوری
. )71(درمان سرطان، یكی از جدیدترین روشهای کاربردی انتقال هدفمند دارو است 
وناگون، برای های زیست تخریب پذیر برای انتقال هدفمند داروهای گنانوحامل
های کاهش یا به حداقل رساندن تعاملات نامطلوب یا جذب ناخواسته در مكان
 طبیعی توسعه یافته اند. 
فرمولاسیون نانوذرات مواد شیمی به منظور فراهم آوردن اثر موثر درمانی در 
محل مناسب ساخته شده اند و ممكن است در درمان سرطان مفید باشد. فلاونوئیدها 
اثرات ضد تكثیر ترکیبات  هستند که معمولا مانع تكثیر سلولی هستند. ترکیباتی
 های سرطانی در چندین مطالعه گزارش شده استفلاونوئیدها بر روی سلول
. اثرات ضد تكثیر و رشد در سلول های سرطانی از طریق القاء آپوپتوز یا )22و12(
کرایزین فلاونوئید . )22و32( شودمهار چرخه سلولی توسط فلاونوئیدها انجام می
شان شود. مطالعات مختلف نطبیعی است که در عسل، گیاهان و پروپولیس یافت می
دهد در صورت استفاده از مواد غذایی حاوی فلاونوئیدها خطر ابتلا به سرطان می
میكرومولار  28و  24. براساس این مطالعه، غلظتهای )51و42و52(یابدکاهش می
های سرطان پستان میكرومولار کرایزین در برابر سلول 28نانوذرات کرایزین و 
های در غلظت 7-FCMهای بودند. نانوذرات کرایزین در مهار رشد سلولاثربخش 
دهد ارائه میمیكرومولار از کرایزین موثرتر بودند. تحقیقات ما شواهدی را  28و  24
و  7-FCMهای سرطانی که نانوذرات کرایزین باعث کاهش میزان تكثیر سلول
 هااین یافته .شوندنسبت به کرایزین می 7-FCMهای کلنی جلوگیری از رشد
هایی که در مورد مهار تكثیر سلولی وابسته به دوز و زمان معمولا با نتایج آزمایش
دهد که استفاده از نانو ذرات لف نشان میباشد مطابقت دارد. مطالعات مختمی
-82(می شود  7-FCMهای سرطانی کرایزین باعث کاهش میزان تكثیر سلول
، در صورتی که میزان اثر بخشی نانوذره تهیه شده در این روش به مراتب بیشتر )62
باشد و در این آزمایش نانو ذره کرایزین در دوزهای به مراتب از سایر روشها می
خود نشان داده از  7-FCMهای سرطانی کمتر اثر بخشی بیشتری را بر سلول
است. از مزیتهای دیگر این روش استفاده از ترکیبات زیست تخریب پذیری است 
 که هیچ اثر سویی بر سلولهای سالم ندارند. 
نانوذره کرایزین بسیار پایین بوده و  05CIدر این مطالعه نشان داده شد که 
 مهاری که نانوشود در نتیجه اثر میكرو مولار موجب مرگ سلولی می 24در غلظت 
های سرطانی پستان دارد بیشتر از کرایزین خالص است. این ذره کرایزین بر سلول
 Sبه مرحله  1Gاثر از مكانیسمی پیش می رود که مانع پیشرفت چرخه سلولی از 
شود. بر طبق نتایج این می 7FCMهای و افزایش مرگ سلولی و آپوپتوز در سلول
جهت  oviv niهای آزمایشی رایزین در پروتكلتوان از نانوذره کآزمایش، می
 .کرددرمان سرطان پستان استفاده 
 
 
 ر و تشكر یتقد
هت جدانشگاه علوم پزشكی بابل  از معاونت تحقیقات و فناوریبدینوسیله 
نی وی کاموس سگرخانم سیده نهمكاری و همچنین از حمایت مالی از این تحقیق 
 گردد.تقدیر و تشكر می
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Chrysin is a natural and biologically active compound extracted from plants, 
honey and propolis. Since chrysin has pharmacological activities such as antioxidant, anti-inflammatory and anti-cancer 
properties, this study was conducted to compare the effect of chrysin and its nanoparticle on breast cancer cells (Michigan 
Cancer Foundation-7). 
METHODS: In this study, chrysin nanoparticles were prepared using chitosan, and then the prepared nanoparticles were 
dissolved in water, and the cytotoxic effects of 20, 40 and 80 μM chrysin and chrysin dissolved in dimethyl sulfoxide (at 
the same concentrations) on MCF7 cells were investigated. Cell viability was measured using MTT assay after 24, 48 
and 72 hours, and was compared with viability of the control samples.  
FINDINGS: The results of this study showed that chrysin and chrysin nanoparticles prevented the growth and 
proliferation of MCF7 cell line. These effects depend on the concentration of chrysin and its nanoparticles, and it has 
been shown that the effect of chrysin nanoparticle on cells at a concentration of 40 μM in 72 hours is significant with 
p<0.001 while it is significant with p<0.01 at the same concentration in 24 and 48 hours. The IC50 value of chrysin 
nanoparticle was approximately 40 μM.  
CONCLUSION: The results of the study showed that the chrysin nanoparticle exhibits anti-proliferative activity in 
breast cancer cells in the laboratory and its effect is greater than that of chrysin. 
KEY WORDS: Chrysin, Nanoparticle, MCF7, MTT, Breast Cancer. 
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